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Resumo

Palavras -chave

Introducdo: A vitamina D é uma hormona esteroide, conhecida pelo seu
papel na regulacdo dos niveis corporais de calcio e fésforo e na mineralizacéo
Ossea. O seu recetor ao estar presente em varios tipos celulares indica-nos
gue esta hormona exerce uma acdo complexa e harmoniosa sobre um grande
ndimero de mediadores biolégicos, vias de sinalizacao, tipos celulares, 6rgaos
e sistemas. A insuficiéncia renal crénica é associada a uma série de disturbios
do metabolismo mineral e dsseo e acentua a diminuicdo da sintese da forma
ativa de vitamina D, 1,25(0OH).D. Um défice de vitamina D deve ser
considerado um factor de risco complexo para inimeras patologias. E
consensual que valores de 25(0OH)D <20ng/mL se traduzem em caréncia
significativa.

Objetivos: O objetivo do estudo foi correlacionar as duas formas de vitamina
D, a vitamina 1,25(0OH)2D e a vitamina 25(OH)D com marcadores laboratoriais
da funcdo renal, numa populacéo pediatrica com doenca renal. Pretendeu-se
avaliar o défice de vitamina D e verificar a sua relagdo com o grau de
insuficiéncia renal.

Material e Métodos: Entre outubro de 2014 e setembro de 2015, foram
recolhidas 89 de amostras de plasma de criancas e adolescentes que
recorreram ao Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra - Hospital
Pediatrico. As amostras foram armazenadas para posterior doseamento da
vitamina 1,25(0OH)2D e da vitamina 25(OH)D, sendo que a vitamina 25(OH)D
foi doseada em dois momentos diferentes do ano (inverno e verdo). Ambas
foram doseadas com recurso ao autoanalisador e kits LIAISON®, Dia-Sorin
Inc. Todos os resultados obtidos foram analisados com recurso ao software
IBM-SPSS versao 22.

Resultados: Nas 89 amostras avaliadas, a etiologia da doenca renal era
bastante heterogénea, sendo que as anomalias congénitas representavam a
sua principal causa. Observou-se uma diminuicdo dos niveis de vitamina
25(0OH)D nos individuos em estudo, sendo mais evidente no periodo de
inverno, e ndo parecendo estar relacionada com a progressdo da doenca
renal crénica (DRC). O declinio de vitamina 25(OH)D pareceu estar associado
a um aumento da paratormona (PTH) em todos os estadios da DRC, existindo
entre ambas uma correlacdo inversa. Por sua vez, a diminuicdo da taxa de
filtracdo glomerular (TFG) pareceu estar correlacionada com os niveis de PTH
mais elevados e com valores aumentados de creatinina. N&o se verificou
qualquer correlagdo entre os individuos que tomavam ou ndo suplemento de
vitamina 1,25(0OH)2D e os niveis plasmaticos de vitamina 25(OH)D. Porém, os
individuos que se encontravam numa fase mais inicial da DRC apresentavam
valores de 1,25(0OH).D mais elevados, apesar de serem valores médios
considerados normais.

Discussdo e Conclusdo: A deficiéncia em vitamina 25(OH)D na populacéo
em estudo foi ao encontro do que ocorre a nivel mundial. O resultado médio
do doseamento de vitamina 1,25(OH)2D foi considerado normal, no entanto
em 17% das amostras, obtivemos valores abaixo de 25pg/mL, assim seria de
ponderar a utilidade do seu doseamento para monitorizar a toma, nos
individuos com IRC. A correcao de niveis de vitamina D desde as idades
pediatricas mais precoces podera constituir uma das medidas mais
importantes na saude publica preventiva. As informacdes obtidas podem
contribuir para melhorar a assisténcia a criangas portadoras de DR.

1,25 dihidroxivitamina D (1,25(0OH)2D), 25- hidroxivitamina D (25(OH)D),
Doenca Renal



Abstract

Keywords

Introduction: Vitamin D is a steroid hormone, known for its role in regulating
body levels of calcium and phosphorus and bone mineralization. Its receptor
being present in several cell types indicates that this hormone exerts a
complex and harmonious action on a large number of biological mediators,
signaling pathways, cell types, organs and systems. Chronic renal failure is
associated with a variety of mineral and bone metabolism disorders and
markedly decreased synthesis of the active form of vitamin D, 1,25(0OH)2D. A
deficit of vitamin D should be considered a complex risk factor for numerous
pathologies. It is consensual that values of 25(0OH)D <20ng/mL translate into
significant lack.

Objectives: The aim of the study was to correlate the two forms of vitamin D,
vitamin 1,25(OH).D and vitamin 25(OH)D with the results of laboratory
markers of renal function in pediatric population with renal disease. It is thus
expected to assess the vitamin D deficiency and to verify its relationship with
the degree of renal failure.

Material & Methods : Between October 2014 and September 2015, 89
samples of plasma from children and adolescents were collected from the
Hospital and University Center of Coimbra - Pediatric Hospital.

The samples were stored for subsequent assay of vitamin 1,25(OH):D and
vitamin 25(OH)D, this last one was dosed in two different moments (summer
and winter). Both were assayed using the LIAISON® Dia-Sorin Inc. self-
analyzer and kits. All results were statistically analyzed using IBM-SPSS
software version 22.

Results : In 89 samples, the etiology of renal disease is highly heterogeneous
and congenital anomalies are the main cause. There was a decrease in
vitamin 25(OH)D D levels in the study subjects, which is more evident in the
winter period and does not appear to be related to the progression of chronic
renal disease (CKD).

Decreased of vitamin 25(OH)D is associated with an increase in parathyroid
hormone (PTH) at all stages of CKD, with an inverse correlation between both.
In turn, the decrease in glomerular filtration rate (GFR) is correlated with higher
PTH levels and with increased creatinine values. There was no correlation
between individuals taking vitamin 1,25(OH)2D supplement and plasma levels
of vitamin 25(OH)D. However, individuals who are in early stage of CKD
feature amounts of 1,25(OH)2D higher, although average normal values. |

Discussion and Conclusion : The deficiency in vitamin 25(OH)D in the
population studied was in line with what happens worldwide. The result of
vitamin 1,25(0OH)zD on average was considered normal, however in 17% of the
sample, we obtained values below 25pg/mL, we would consider the usefulness
of its dosage to monitor the intake in subjects with IRC. The correction of
vitamin D levels from the earliest pediatric ages may be one of the most
important preventive public health measures. The information obtained can
contribute to improving care for children with DR.

1,25 dihydroxy vitamin D (1,25(OH)2D) ,25 hydroxy vitamin D (25(OH)D),
Kidney Disease
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1

INTRODUCAO: VITAMINA D

1.1 Caracterizagao Vitamina D

A vitamina D € na realidade uma hormona esteroohe ema acéo pleiotropica
na maioria dos tecidos e células do organismo .(B3¢sar da sua designacao é
facil entender quais as razdes para nao ser coadalema verdadeira vitamina: a
exposicdo moderada a radiacdo ultravioleta B (UVBa a sua producdo em
guantidades adequadas, ndo tornando o seu aportentr imprescindivel,
guando produzida num determinado tecido, circula peganismo na corrente
sanguinea afetando diversos 6rgdos e tecidos, ctando-se como uma
hormona; as enzimas necessarias para a sua ats@gaxpressas em diferentes
tipos de células, além do figado e rim; constitaiadsua sintese um sistema de
regulacdo autdcrino e paracrino (1, 4).

Classicamente, € conhecida pelo seu importantel papeegulacdo dos niveis
corporais de célcio e fosforo e na mineralizag&e@saumentando a captagao
intestinal, minimizando a perda renal e estimulaadeabsorcdo 6ssea, quando
necessario. Foi recentemente, reconhecida tambkns@e papel importante em
diversas patologias e processos fisiopatologicais, como a diabetes melitos
(DM), doencas autoimunes e imunossupressao, doemgasodegenerativas,
inflamagé&o, doencgas cardiovasculares, hipertendié@rentes tipos de cancro
(pele, préstata, colon, mama e sangue), entre(Hrt0).

O termo vitamina D engloba um grupo de moléculdsresles resultante da
abertura do anel com adicéo de dois atomos ded@dio em cada grupo terminal
derivadas do 7-dehidrocolesterol (7-DHC), intediga através de uma cascata de
reacgOes fotoliticas e enziméticas que acontecernétutas de diferentes tecidos,

sendo o rim o principal local onde essas reacoasen (3, 4).



1.2 Fontes, sintese, formas ativas e mecanismos de  ativacao.

A maior fonte de vitamina D para os humanos é tastd de producéo enddgena
apos exposicdo a luz solar, sendo que apenas 10¢iad@ina D necessaria a
adequada funcdo do organismo humano é proveniardeeth (2). Apenas alguns
alimentos sao fonte significativa de vitamina Dincoé o caso do dleo de figado
de bacalhau, peixes de aguas frias (sardinhasqueemtum, salmao), alguns
fungos comestiveis, gema de ovo, leite e mant®igas, a nivel mundial, varios
alimentos sao, atualmente, enriquecidos com vitannalém de existir uma
enorme variedade de suplementos de vitamina D niigpis (2, 11).

As principais formas precursoras da vitamina D sAovitamina D (ou
ergocalciferol) e a vitaminadJou colecalciferol), que diferem entre si apenas
pela ligacéo dupla, adicional e um grupo metil rpooado a longa cadeia lateral
da forma biologica denominada vitamina [@2). A vitamina D provem de
alguns vegetais, leveduras e cogumelos e é prapeid acdo da luz ultravioleta
no ergosterol, esterol da membrana presente emodueginvertebrados. A
vitamina 3 é sintetizada na pele da maioria dos animais wadels, incluido o
homem, durante a exposicéo a radiacdo UVB da liaz gua faixa de 290 a 315
nm) em que ocorre a conversao fotolitica do 7-DHiEéavitamina 3 (4, 12, 13).

A sintese enddgena da vitamina iDicia-se na pele, nas camadas profundas da
epiderme (estrato espinhoso e basal), onde estézemada a substancia
precursora, o 7-DHC, a qual absorve a radiacdo U¥B12). Esta absorcdo de
energia promove a quebra fotolitica da ligacéoeensrcarbonos 9 e 10 do anel B
do ciclo-pentanoperidrofenantreno, formando umaémadé secosterdide. Esta
nova substancia, a pré-vitaminas, D¢ termoinstavel e sofre uma reacdo de
isomerizacao induzida pelo calor, assumindo umdigimacdo espacial mais
estavel sendo rapidamente convertida a vitamina AD energia desta nova
conformacao faz com que esta seja libertada paspaco extracelular (14). Com
a exposicao solar continua ocorre a conversaodsifamina @ em metabolitos
biologicamente inativos, o lumisterol e o taguisktendo se verificando por isso,
niveis toxicos de vitamina De em caso de diminuicdo da vitamina esses

metabolitos convertem-se de novo em pré-vitamifnélb).



b. 7-Deidrocolesteral

c. Colecalciferol — D, d. Ergosterol — D,

e. 25{0H) Vitamina — D,

HO™

Figura 1: Estruturas estereoquimicas dos principais metablolja) o-colestano,
com a respetiva numeracdo dos carbonos e a dergiunindos anéis do
ciclopentanoperidrofenantreno; (b) 7-dehidrocole$t€’-DHC); (c) Vitamina R
ou colecalciferol; (d) vitamina Dou ergosterol; (e) 25-hidroxivitaminazD
(25(OH)Ds) ou calcidiol; (f) 1,25-dihidroxivitamina ® (1,25(OH}D3) ou
calcitriol; as estruturas (e) e (f) sdo derivadascdlecalciferol. Adaptado de
Castro, 2011 (16).

O termo genérico vitamina D, utilizado posteriortegercompreendera tanto a
vitamina D> como a vitamina B visto que ambas se metabolizam originando a
vitamina D.

Dentro dos fatores que afetam negativamente a paodendogena de vitamina D
incluem-se variacdes na exposicéo solar devidttade, a estacdo do ano e hora
do dia, a componentes atmosféricos, a roupa, ao desgrotetor solar e
pigmentacdo da pele, assim como a etnia, a idadeesidade e a incidéncia de
algumas doencas croénicas (2, 12, 13, 17).

A vitamina D proveniente do aporte alimentar, édenabsorvida no intestino,
incorporada em quilomicrons e transportadas pe&tersia linfatico até a
circulacdo sanguinea. Quando produzida na pelesigem circulacdo a proteina
transportadora da vitamina D (PTVD), que é umaglobulina, e rapidamente

chega ao figado onde ira sofrer hidroxilacdo nbaaw 25, mediada por enzimas



da superfamilia do citocromo P-450 (enzimas mianosss: CYP2R1, CY2J2,
CY3A4, e mitocondrial CYP27A1) (5, 18, 19). Destadificacdo enzimatica
resulta 25-hidroxivitamina Du calcidiol (25(OH)D) que é a forma circulante de
vitamina D mais abundante e constitui a sua formaederva no tecido adiposo
(12, 20).

Das enzimas hepdéticas, que cumprem também fungde®5¢hidroxilase, a
enzima CYP2RL1 é a enzima chave deste processon @onéutacdo homozigotica
Nno seu gene apresenta sinais clinicos e bioquindieaeficiéncia de vitamina D
(21). A CYP2R1 é uma enzima microssomal, expressdominantemente no
figado, mas também esta presente nas célulasutestis (12, 15, 19).

E a nivel renal, nos tGbulos proximais que se foommaetabolito ativo a partir da
25(0OH)D através da d-hidroxilase (CYP27B1), enzima mitocondrial da faani
dos citocromos P-450, que hidroxila o carbono RS{@H)D, formando a 1,25-
dihidroxivitamina D (1,25(OHP) ou calcitriol (figura 2), molécula
metabolicamente mais ativa com uma concentrac&ongliica, aproximadamente,
mil vezes inferior a do seu precursor (4, 15).

O rim é o local de maior sintese de 1,25(¢K)mas ndo o Unico. Outros tecidos
também expressam CYP27B1, como por exemplo asasédial pele, do pancreas,
da préstata, da mama, do coragdo, das varias gg@neludocrinas assim como no
sistema imunitario (mondcito, macroéfago, linfocid® T e células dendriticas) e
nos osteoclastos e condrécitos (12, 19). Dai quenaunidade cientifica tenha
mostrado um grande interesse pela vitamina D, euiddo pelo expressivo
namero de estudos, apresentados nas Ultimas désatlas aspetos moleculares
da fisiologia da vitamina D, seu impacto nos disitis do sistema hormonal e na
saude global dos individuos (7, 22-29).
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Figura 2: Metabolismo da vitamina D. Adaptado de Alves Malet2013 (30).

1.3 Transporte da vitamina D

Os metabolitos da vitamina D sado moléculas lipcd8i que tém se ser
transportadas na circulacdo sanguinea acopladegtednas plasmaticas. A mais
importante destas proteinas € a PTVD, que tem rafimdade pela 25(0OH)D do
que pela 1,25(0OHD (12, 31, 32). Apesar da maior afinidade da PT\uDqde
outras proteinas de transporte, contudo devidewaeh concentracéo plasmatica
da albumina, parte dos metabolitos de vitamina D-18%) sdo também
transportados por esta, enquanto apenas cerca d#al¥itamina D circulante
existe em forma livre, ndo estando acoplada a mentansportador (33).

A PTVD é umaal-globulina, produzida pelo figado e eliminada peéto, com
varias fungcbes importantes para além de transpdatevitamina D, inclui
depuracéo da actina, modulacdo da resposta imatoe &tivador de macrofagos)
e inflamatéria (quimiotaxia), transporte de &acidgsrdos e controlo do
desenvolvimento 6sseo (31).

A 25(OH)D é transportada até ao rim pela PTVD, dewo baixo peso molecular
desta (28 KDa), esta € livremente filtrada nos @aios. A megalina, uma

proteina transmenbranar pertencente a familiacptares lipoproteicos de baixa



densidade (34, 35), atua como recetor celular @a®TVD, resultando na
endocitose da 25(0OH)D pelas células epiteliais larba de superficie, sendo
depois reabsorvida na superficie apical das céld@astubulo proximal, em
conjunto com outras moléculas, incluindo a paratoran (PTH) (32, 35). A
cubilina é outro recetor de superficie para a PTpr&sente no tubulo proximal
(35).

A concentracdo plasmatica da PTVD, em comparacdo coseu principal
ligando, a 25(OH)D, é mais elevada mas, ao cootdai25(OH)D que tem uma
semi-vida de 12 dias, a PTVD tem uma semi-vida maita 2,5 dias. A sua
elevada concentracéo plasmatica pode ser um inmp@maeio de protecdo contra
toxicidade por excesso de vitamina D (31), funamttacomo seu reservatorio e
ao mesmo tempo regulando a sua biodisponibilidaéeliata para os tecidos alvo
(4).

O mecanismo pelo qual os ligantes sao libertadepaddeinas de transporte e séo
adquiridas pelas células alvo é crucial para as desinalizacdo das hormonas
esterodides. Isto € particularmente importante,asm @a vitamina D, uma vez que
existem cada vez mais evidéncias da existéncia-eatral da conversao da pro-
hormona 25(OH)D na sua forma ativa, a 1,25¢(DH}, 36, 37). Neste cenario a
vitamina D sera muito dependente da expressao iispeo tecido de enzimas
de ativacdo (CYP27B1) e do recetor nuclear para2&(@H}D, o recetor de
vitamina D (VDR) (12, 15, 32).

1.4 Recetor da vitamina D e afinidade da vitamina D  pelo recetor

A atividade genomica da 1,25(0O4B) € mediada por um recetor de alta afinidade,
denominado de VDR (12). Fator de transcricdo e mendl superfamilia dos
recetores nucleares das hormonas esterdides, sx@es quase todas as células
humanas que parece participar, de maneira direitandireta, na regulacéo de
cerca de 3% do genoma humano (12, 38, 39). Entpp@asas células que nédo o

apresentam, estdo os globulos vermelhos, célulasutaues lisas e esqueléticas e



algumas células altamente diferenciadas do sisteemaoso central, como as
células de Purkinje (40).

As células do epitélio intestinal e os osteoclastpsesentam os locais principais
da sua expressao. Ai o0 recetor medeia a acdo 8&OHRD para promover
absorcéo intestinal de calcio e fosforo e contrima remodelacdo mineral do
esqueleto, respetivamente (41). Sendo a sua painafo a homeostasia do
calcio e fésforo, a presenca em diversos tecidagere a sua participagdo noutros
processos fisiologicos para além da atividade éSpeecsobre o metabolismo
mineral e prevencdo do raquitismo/osteomalacia, oc@®ja a regulacdo da
expressdo de proteinas envolvidas na respostaaGelptoduzindo, assim,
multiplas respostas biolégicas (12, 42, 43).

Como outros recetores nucleares, o VDR atua cogandio ativador do fator de
transcricdo; age por héterodimerizagdo com umagré@mssoformas do recetor X
do &cido retindico (RXR), resultando num complexetelodimero com a
1,25(0OHYD (39, 44). Assim, a sua estrutura, apresenta doméspecificos para
se acoplar com a 1,25(0O), e com o RXR, dominios de ligacdo ao ADN e

dominios de ativacao da transcricéo (38, 45) (&dg)r

| I cre]| Ligand BindingHeterodimerization
Transactivation
Ly

Figura 3: Esquema dos dominios funcionais do VDRmdno: ligand
binding/heterodimerizatioré o local de ligagdo da 1,25(QB) dominio de
ligacdo do ADN (DBD), extensao C-termina | (CTEdaptado de Haussler M.,
et. al., 2013 (46).

Para promover a ativagdo ou a repressdo gendmidegétevodimero recruta

complexos de proteinas correguladoras (4). Mol&ctbativadoras, como alguns



steroid receptor coativadqiSRC) e anuclear receptor coactivatdd2kD (NCoA-
62) e correpressores como nuiclear receptor correpressofNcoR) e silent
mediator for retinoid e thyroid hormone receptofSMRT) do VDR, que
permitem a ligac&o entre o recetor e a maquinarittashscricdo de genes seguida
da sintese de RNAm para varias proteinas (38, Al@umas que executam as
funcdes tradicionais da vitamina D e que contribygana a estimulacdo da
absorcao intestinal de calcio e fésforo de modgsegurar a homestase 0ssea e
mineral, como € o caso da calbindina (proteinagéedo ao calcio), e um outro
exemplo é a osteocalcina, segregada pelos ostwhlague determinam a
remodelacdo e o crescimento 0sseo (41, 47).

Além da resposta gendmica a 1,25(0OH)2D, como outtasonas esteroides,
pode agir de uma forma réapida (1-2 minutos a 15mButos) sem envolver
alteracdes na expressdo génica, isto contrasta acoesposta gendmica, que
normalmente demora algumas horas a dias para esarpénte demonstrada, e
pode ser bloqueada por inibidores de transcricde gaducao (43). Atualmente,
ha evidéncia de que, além dos recetores nucledéssians, existem VDRs
ligados a membrana celular (16, 43, 44, 48) quers§ponsaveis pela resposta
rapida ndo gendmica. Nesta resposta a sinalizagétaicpode acontecer através
da modulacédo de fluxos i6nicos e geracdo de segumdmsageiros (adenosina
monofosfato ciclico (AMPc) e proteina cinase C (@XKe na inducédo de canais
idnicos transmembranares dependentes da alteracamlthgem (44, 46, 49).
Assim, a acdo ndo gendémica dominante, mas ndosixajuo VDR-1,25(0OHP

€ promover a absor¢do do célcio a nivel intestespecialmente quando o célcio
proveniente da dieta é limitado (44).

A confirmacédo da estrutura e funcdo do VDR coristitipase da versatilidade
fisiolégica da vitamina D e atribuiu-lhe o estatd&®hormona, abrindo uma nova
era na investigacdo dos mecanismos molecularegpiessdo genética (1). E a
ocorréncia de polimorfismos nos genes do VDR inmdicaer também um fator
determinante das diferentes respostas a 1,25@D¢)mo a resisténcia a vitamina
D (4, 12, 50).



1.5 Rins, seu papel na regulagéo hidroeletrolitica.

A funcéo renal é vital dado que os rins tém comacpal funcdo biolégica
manter a homeostasia mineral e regular o ambietemp (49).

O rim exerce fungBes bioquimicas e homeostaticasntrd das funcdes
bioguimicas encontramos a producdo de eritropaietienina, 1,25(OHD,
sintese de glicose (gliconeogénese), amoénia e olst@o de algumas
substancias (insulina por exemplo) e a producasulbstancias bioativas (sao
exemplo as prostaglandinas, adenosina, endotefmetor de crescimento
epidérmico e o oxido nitrico). Por sua vez, as $uiagdes homeostaticas incluem
a regulacdo da osmolalidade sanguinea, regulacd@qgddibrio acido-base
contribuindo para a regulacéo do pH sanguineoee#orde metabolitos como a
ureia, acido urico e a creatinina; regulacéo damwel plasmatico e do equilibrio
hidroeletrolitico bem como a manutencéo do equidlibletrolitico (51, 52)

O nefronio é a unidade funcional e de filtracaaido Cada um é constituido por
um glomérulo e por um tubulo associado, difererciat varias porcdes: capsula
de Bowman, tibulo proximal, ansa de Henle, tubuptarnado distal e ducto
coletor (figura 4) (51, 53).

Existem dois tipos principais de nefronios, os d&wmfyss corticais (cujos
glomérulos se situam no cortex externo em que sasate Henle sdo pequenas) e
os justaglomerulares (cerca de 30-40% e os seumégltos localizam-se no
cortex perto da medula e tem ansas de Henle langapenetram a medula) (51).
A regulacdo do meio interno, pelo rim, é compostaquatro processos: filtracdo
do plasma sanguineo pelos glomérulos, reabsorchaivae pelos tubulos,
secrecao pelos mesmos e troca de ides de hidro@éhie producdo de amodnia

gue funciona como tampao (54).
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FIGURA 4: Estrutura do nefrénio, adaptado de OpenStax, PRAR

Nos glomérulos sao retidas as células sanguinesa®s a®mo, as proteinas de
grande tamanho, o restante seguem na capsula den@ovaté ao tubulo
proximal, onde a glicose e os hidratos de carb@ctjos gordos essenciais,
proteinas e aminoacidos, vitaminas e minerais sofne processo de reabsorcao
ativo, e também ocorre reabsor¢cdo passiva de aguaegais o que faz com que
em condigBes normais nenhum destes elementos passe tubulo proximal.
Este tubulo acaba na ansa de Henle e esta, paegugermina no tubulo distal.
Como ja quase todas as substancias uteis forarsomatas, apenas a agua, o
sodio e outros minerais, além de elementos toxigesa, acido Urico e creatinina,
chegam a ansa de Henle (56, 57). A reabsorcao ute ré ansa de Henle e no
tubulo distal esta diretamente relacionada com antiflade de urina e com a
diurese (44, 57).

A resposta reflexa de controlo de absorcdo-excrefgficigua e eletrolitos é
dependente da libertacdo de hormonas: a hormoeaamtrticotréfica (ACTH) e
a hormona antidiurética (ADH); e da sensacao de.destes, por sua vez, sofrem
um controlo central através do nucleo ventrimedmlhipotdlamo e do cortex
cerebral que reconhecem situacbes de hipernatrétnavés de neurdnios

especializados (58).
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Porém, o sistema renina-angiotensina (SRA) em otmjoom aldosterona € o
grande responséavel pela regulacdo do equilibrioodietrolitico, visto que

promove efeitos fisiolégicos importantes para oabelismo hidrossalino (59).

O SRA é desencadeado, primariamente, por dois @ssmpor diminuicdo do

fluxo sanguineo na arteriola aferente renal, quie B@r devida a diminuicdo do
volume sanguineo intravascular (hipovolémia), omikisicio da osmolalidade

plasmatica, devida a uma hiponatrémia (59).

Equilibrio Hidrico

A agua tem um importante papel tanto a nivel agtabltomo funcional de todos
0s 6rgdos. Assim, manter-se 0 seu volume relatimteneonstante, bem como
uma estavel composicdo de solutos dos liquidosocaigp € essencial para a
homeostasia e tonicidade (60).

A agua esta distribuida em dois grandes compartosem organismo. Um € o
compartimento intracelular, que corresponde a 36-&& agua corporal em
funcdo da idade. O outro é o compartimento extudaretjue contem 25-45% da
agua corporal total, distribuida pelo liquido istexal (3/4 do liquido
extracelular) e o plasma (1/4 do liquido extrace{ulA distribuicdo da dgua ndo
sofre grandes variagbes gracas a um controlo apeda osmolalidade que se
mantém as proporc¢des em cada um dos compartim@aitps

O balanco hidrico é determinado pela ingestdo dm &§gua ingerida e agua
contida nos alimentos) e pela sua eliminacdo (ufezes, suor e ar expirados
pelos pulmdes), qualquer falha nestes mecanismos camsequente alteracao
deste balanc¢o constitui um risco para a vida (B8, 6

Fisiologicamente a &agua contida no corpo humanwépnodo exterior, pela
ingestdo de liquidos e alimentos, mas também sduprmo seu interior. O
principal estimulo de regulacdo de ingestao € sagg@io de sede, que surge com 0
aumento da osmolalidade (> a 295mOsm/kg), principate a custa do ido sodio
(54, 61).

A sua producdo corporal interna resulta das oxemddioldgicas (sintese de
proteinas, cadeia respiratoria, etc.) e repressriza de 10% da quantidade de

agua necessaria ao organismo (60).
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Relativamente as perdas de &gua, existem trés domea eliminacdo néo
dependente do seu conteddo nem dos solutos: ppelagpele condicionadas
pela temperatura corporal e pela temperatura amehiperdas respiratorias que
dependem da humidade exterior; e as fezes, quepadias mais ou menos
constantes. A outra via de eliminacdo de aguarédupao de urina, sendo 0s rins
0s principais 6rgdos reguladores do equilibrioeea entradas e as perdas, em
conjunto com a sede (57, 60).

O rim permite uma estabilidade no volume de liguidatido no organismo e
uma estabilidade na concentracédo de solutos, comactas inferiores a 2%. O
liquido intracelular é composto principalmente petmtides de potassio (K
calcio e magnésio e por anides de fosfatos e pexteiPor sua vez o N& o
principal catido do liquido extracelular enquantdaro e o bicarbonato (HGQ
representam os principais anides (58, 62).

O principal controlo sobre a eliminagdo de aguanrea é da responsabilidade da
ADH também designada de arginina vasopressina. A dsipla denominacao
deve-se aos seus dois principais efeitos: efeitinliarético (via recetor V2) ou
efeito vasoconstritor (via recetor V1) dependenda sua concentracédo
plasmaticas baixas ou altas respetivamente (58).

A ADH humana é um péptido ciclico formado por atmino4cidos sintetizado
por neurénios dos nucleos supra-Optico e paracetdri do hipotalamo, é
armazenada nos terminais axonais ao nivel da bgdi depois libertada na
corrente sanguinea. A sua libertacdo € controladagmorrecetores (presentes
no hipotalamo) e por barorrecetores periféricos).(6@m aumento da
osmolalidade efetiva (condicionada pelos ifes crmddio) acima de 280-290
mOsm/kg de liquido provoca um aumento dos niveisrpéticos da ADH (62). A
sede é estimulada a osmolalidades superiores cegunda linha de defesa
contra a hiperosmolalidade (57, 64).

Uma vez libertado na corrente sanguinea, a ADHcexaua acéo antidiurética ao
nivel renal nos ductos coletores, ligando-se aetoed/2 presente na membrana
basolateral, conduz a formacdo do AMPc intracelglae ativa a PK-A que
condiciona a producdo de canais de &gua, aquapdiipa 2 (56, 65). Estas

aguaporinas localizam-se na membrana apical dasaséprincipais do tubulo
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coletor aumentando assim a sua permeabilidadea(&8u65). A diminuicdo da

osmolalidade plasmética abaixo de 280 mOsm/kgaiedid inibe a secrecdo da
ADH, levando a uma diminuicdo dos canais permeageidgua nos ductos
coletores renais (64).

A ADH também provoca uma reducdo no fluxo urindgoaumento da

osmolalidade da urina, fazendo a ligacdo entre raoladidade plasmatica e
urinéria (64) .

Equilibrio Eletrolitico

Entre as funcBes importantes que os rins exerceengaom funcionamento do
organismo estao varios processos para o controkqdiibrio acido-base: troca
de H com N4, excrecdo de aménia (MHl na urina e reabsorcdo de HEC(6).
Este controlo € necessario para a manutencdo daagpiguineo, pois o pH
determina o estado de carga das proteinas, afetasda conformacgéo espacial,
atividade enzimatica, transporte celular e todasswss importantes funcdes
metabdlicas (56).

De facto nos tubulos renais 0 HE@ o Nd entre outros ides sdo absorvidos,
sendo o H excretado na urina, por um processo de transpbvie. A reabsorcao
do HCQ é dependente da secrecao de &l ocorre em todos os segmentos
tubulares, mas cerca de 85% deste é reabsorviddubglo proximal e
principalmente na sua primeira metade. Por sua weklHs proveniente da
desaminacdo dos aminoéacidos (40%), juntamente caueoé proveniente da
acao da glutaminase sobre a glutamina (60%), cargeagcom o Hformando
NHs * que se combina os anides, principalmente com m,ckendo excretada
pela urina. Todos estes mecanismos contribuem dmafoeficaz para a
manutencao do pH (56).

A excrecdo de Kem excesso no filtrado é outra funcéo importateinh para
manter a homeostasia. O K um dos principais caties do organismo, e dewe s
mantido em elevadas concentracdo no espaco intlacek em baixas
concentracbes no fluido extracelular, de modo amijier tanto o normal
funcionamento celular, como o gradiente exigidoaparexcitagdo nervosa e

contracdo muscular (56). O rim desempenha o seel papretando a maioria no
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tubulo proximal e uma secrecdo variavel no tabuital com a ajuda da
aldosterona (62).

O SRA é um importante regulador da pressao areeal homeostasia eletrolitica
renal, diretamente ou pela modulacédo da libertaghaldosterona (62). No caso
de hiperkaliémia e hipovolémia, em conjunto ouddamente, proporcionam a
queda da filtracdo renal, o que diminuira a passage sangue pelos nefronios.
As células justaglomerulares do cortex renal detet¢stas condicbes de baixa
taxa de filtragcdo renal e induzem a producdo erthggo de renina para a
circulacao (59).

A renina é uma aspartil protéase, que tem por furogiverter um substrato
plasmatico inativo, sintetizada pelo figado o atagisinogénio (uma2-globulina
de aproximadamente 400 aminodcidos) em angioterisi(@ecapeptidio). A
angiotensina | possui baixa atividade biolégiceela @cado de uma glicoproteina
sintetizada nos pulmbes e células endoteliais, aimen conversora de
angiotensina, que remove o dipeptideo de histidinaina da porcao terminal C
da angiotensina |, convertendo-o em angiotensin@diapeptidio) (62, 66). A
angiotensina Il € o principal peptidio efetor doASE a maior reguladora do
equilibrio hemodinamico e da homeostasia de liquiglalo Na e participando,
também, no crescimento celular e do processo dedelagdo cardiovascular
(67).

A angiotensina Il promove quatro efeitos fisiol@gdasicos e fundamentais que
contribuem em conjunto para o equilibrio hidroeligtico: vasoconstricdo
(angiotensina 1l é a substancia vasoativa maisngotqgue se conhece, provoca
hipertensdo arterial e inibe a sintese de reniaslimulo da hipdfise (para
libertacdo de ADH), estimulo do cortex cerebrati(im a sensagédo consciente da
sede) e estimulo do cortex adrenal (para a sidiesddosterona que promove a
reabsorcdo de Ni& a excrecao tubular de€ iara contrabalancar o aporte de agua
provocado pela ADH e a que é ingerida para sacsmda) (62, 68). Estas acdes
permitem reverter a hiperkaliémia e a hipovolémiaiais, induzindo o retorno

das condicdes fisiologicas (66).
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Mais recentemente, a angiotensina Il foi associadgeracdo de radicais
oxidativos como o0 Oxido nitrico e parece estar &igda no processo
inflamatorio, aterosclerose e envelhecimento vas{6B).

A angiotensina Il estimula a secrecédo da aldostenoncortex supra-renal. Esta é
uma hormona mineralocoticoide secretada pela ztoraegulosa das glandulas
adrenais para além de ser um potente moduladaatesarcdo de Nao tlbulo
distal, particularmente quando h& a necessidademkervar este ido, amplifica as
acOes da angiotensina Il induzindo a remodelagéfiaanacéo vascular (58). A
sua seccdo é regulada pelo proprio SRA e pélo K

O rim tem um papel importante na manutencdo docaloio, tanto a nivel
extracelular como nos niveis de reserva, necess@ai@ o normal funcionamento
intracelular e manutencao do esqueleto, alcancado wm controlo integrado
pela PTH e pela 1,25(0H) (69). O célcio é absorvido no tubulo proximal e
ramo ascendente e tubulo contornado distal, poptamesso de transporte ativo
analogo ao processo de absorcdo de calcio duodedarido pela VDR-
1,25(OHXD (46).

Em resumo, o controlo do equilibrio hidro-eletiobt renal, pela formacdo de
urina, € conseguido por dois mecanismos principaésinteragem para manter a
homeostasia corporal: a retencdo de agua livreldéos via ADH e retencdo de
Na’ via SRA (70).
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hidroeletrolitico. Adaptado de Silverthorn 2016).71

1.6 Rins e sua importancia na ativacdo e regulacdo  da vitamina D

A hidroxilacdo da 25(OH)D por acao de uma enzimzeddente do citocromo P-
450, a CYP27B, ocorre principalmente nas mitoc@sddas células dos tubulos
proximais do rim, onde se transferem eletrdes ddORA para a CYP27B, e
seguidamente, na presenca de oxigénio, ha a céaoveta 25(OH)D em
1,25(OHYD e agua (12, 19, 49).

Esta reaccdo € 0 processo chave para a ativacaeitalmina D, que
posteriormente se ligard com alta afinidade ao Vpiesente em abundancia no
tubulo distal e em menor grau no tubulo proxima2,(39). A atividade
enzimatica, no rim é estritamente regulada pela,Rakio, fosforo, 1,25(OHIp

e pelo fator de crescimento fibroblastico-23 (FGF-2 € também dependente da
acao da megalina (14, 32, 72).

A PTH estimula a expressdo renal da CYP27Bl faemde deste modo a

producdo de 1,25(0ObD), que por sua vez ira atuar no intestino para puam
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absorcao de calcio e fésforo, no rim para promova@smento da absorcéo tubular
de célcio e contribuindo diretamente na reabsoésdea (12, 15, 34). Assim, a
CYP27B1 renal é induzida pela PTH, aguando umardliigéio das concentragdes
de célcio, sofre unfeedbacknegativo por parte da 1,25(0B)e do FGF-23 (12,
15, 46).

O FGF-23 necessita de se ligar a diferentes rexefmara mediar a repressao da
CYP27B1 e inibir o cotransportador de sdodio e fasfaContudo, os seus
recetores requerem um correcetor, a protédlosho (15, 46). Esta proteina
membranar é produzida sobretudo no tabulo distalgssencial na mediacédo da
atividade FGF-23, inibe a atividade da CYP27Bl1geileea producao 1,25(0¢D
(15, 49).

Uma diminuicdo da ingestdo de fosforo na dietallt@snuma hipofosfatémia,
estimula a producéo renal de 1,25(@M)por regulacdo positiva do gene da
CYP27B1, e este efeito € independente da concéotrpl@asmatica da PTH. A
ingestdo de fésforo e a sua concentracdo plasmsdicadeterminantes para a
concentracdo do FGF-23, e este €, por si sO, uemigotegulador do fosforo e do
metabolismo da vitamina D (14, 15).

A PTH é imibida pela 1,25(OH) e pelo célcio, enquanto o FGF-23 é induzido
pela 1,25(0OHD e pelo fésforo, protegendo os mamiferos contigarcalcémia

e hiperfosfatémia respetivamente. Em ambas as ¢éi#sa podem ocorrer
calcificacdes ectopicas (12, 46).

O rim expressa algumas proteinas que estdo defeadtnl,25(OHP, como a
bomba de célcio da membrana plasmatica, os capaelias de calcio (canais
iGnicos recetoresde potencial transitoridRPV5 e TRPV6), o permutador de
sédio e célcio e a calbidina, todos presentes mibsllds renais e agem
coordenadamente na regulacao do transporte de c@isinefronios (49, 73).
Outra enzima metabdlica importante € a 25-hidreeimina D-24-hidroxilase (24-
hidroxilase) que € encontrada no rim, intestinbrolblastos, linfocitos, medula,
pelos macréfagos e possivelmente em outros teqiiids A 24-hidroxilase,
também conhecida pela sigla CYP24A1, € uma enzarfardilia do citocromo P-
450, é induzida tanto pelo FGF-23 como pela 1,25(DHe catalisa 24-
hidroxilacdo da 25(OH)D a 24.25(0f8) e da 1,25(OHP a 1,24,25(0OHD,
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ambas as reacdes iniciam o processo metabolicuatiedacao da vitamina D pela
oxidagao do carbono 24 (12, 15). Como o rim e tmesao locais ricos em 24-
hidroxilase, séo os locais de maior inativagéo itkemina D (14). A acao da 24-
hidroxilase gera metabolitos que sdo mais polaresmos ativos biologicamente
e consequentemente metabolizados e excretadodisi@lBj. A inducdo do seu
préprio catabolismo, pela 1,25(0OB) constitui umfeedback loomue previne a
estimulacdo excessiva do VDR (34).

Em resumo, o rim, para além de ser o local desd#rda 1,25(OHDP responde a
acdo hormonal, aumentando a eficiéncia na reahlsaded célcio e fosforo,
desempenhando um papel vital na conservacdo do edlosforo, também direta
ou indiretamente, a 1,25(0OH), regula os sistemas de transporte de calcio

localizados na porgéo distal do nefrénio (49).
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Figura 6: Regulacdo do metabolismo da vitamina D a nivellrédaptado de
Alexander Pico, et al, 2010 (74).
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1.7 Doencarenal e a sua influéncia sobre os niveis  de vitamina D

Existe uma grande prevaléncia de doenca renal émrnmndo e a doenca renal
cronica (DRC) é considerado um problema de saudaimlusignificativo, devido
ao aumento do risco cardiovascular e aumento deahdade e morbilidade (75).
Apesar da DRC em criancas e adolescentes semquaagdo acontece tem efeitos
devastadores no seu desenvolvimento, originandadde morbilidade e a sua
incidéncia de fase terminal tem vindo a aumentaruiémas duas décadas (76,
77).

O estadio final de doenca renal € uma condicaonasariancas, mas sabe-se que
na Europa, por ano cerca de 9 criancas por mildaxo dos 20 anos de idade
comecam terapia renal de substituicdo, asseguradah@modialise, dialise
peritoneal ou transplante renal, sendo que estaalamplamente considerado o
melhor tratamento (78).

Em Portugal, em 2008 realizaram-se cerca de 5Glames por milhdo de
habitantes (pmh) em adultos e criangas, sendo @meagem dos transplantes
pediatricos, 3,8% (78, 79). Desde esta data foilampntado em Portugal
continental o modelo de gestéo integrada da DROeyoel a uma reestruturacao
do modo de prestacéo de cuidados a estes casos (79)

Entre 2009 e 2011, em Portugal a incidéncia pedéétta terapia de substituicdo
renal em doentes entre os 0 e os 14 anos, era @egmBh, sendo que
maioritariamente os doentes comecaram pela digésiioneal (80). No fim de
2011 os transplantes renais realizados foram 3@/ gentro dessa faixa etaria e
em 2013 realizaram-se um total de 448 destes teattas (80, 81).

A elevada prevaléncia da doenca renal deve-se andgrparte ao aumento da
DM e da obesidade, assim como a alta prevaléncihiprtensdo (76, 82).
Aparentemente muitos dos riscos para DRC, comecamceanca e Sao
precursores do dano renal & medida que se envegB&ce4). Dislipidémias, DM

e hipertenséo, fatores de risco de DCV coexistem @@®RC e sdo associados a
piores prognosticos e a mortalidade; entre outraemelos de fatores

potenciadores, temos o processo inflamatoristressoxidativo, a resisténcia a
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eritropoietina (EPO), a anemia, a deficiéncia emamina D, a proteiniria e a
calcificacdo vascular (83, 85).

Apesar dos varios fatores que podem causar deteéiorda funcao renal, o maior
fator de risco € a propria insuficiéncia renal acégrizada por um baixo grau de
inflamac&o cronica que contribui para a progressdoDRC e para a alta
comorbidade da DCV (84, 85).

Como a DRC é progressiva, quando ha uma perddisaina da funcéo renal, é
importante estimar-se a taxa de filtracdo glomer(ild&G) (84), utilizando-se
equacodes preditivas, como a equacdo de Schwaitanew colheitas de urina de
24 horas. Para obtermos a TFG é necessario uno spligt seja completamente
filtrado pelos glomérulos e que ndo seja reabsorwidsecretado ou metabolizado
pelo rim, a sua concentracao filtrada € igual antjdade excretada pelo rim. Na
pratica clinica, a TFG é avaliada através da crieati(76, 84, 86).

O célculo da TFG recorrendo a determinacdo daicheafustifica-se porque esta
€ produzida pelo corpo a uma taxa relativamentstaate em condicdes normais
e deste modo é uma avaliacao facil e econémica fjtudo, apresenta algumas
limitacdes: a creatinina para além de ser livremétitada pelos glomérulos sofre
secrecao tubular e, como resultado, vai tendebiesgalorizar a TFG; a creatinina
plasmatica depende diretamente da massa musaudavaga com o sexo, idade e
etnia; outros fatores podem alterar os seus niseis alterar a TFG como
alteracOes da dieta proteica, exercicio e farmamm®0o a cimetidina e fibratos
(87).

A relacado inversa da creatinina no plasma com a fEHR@ém né&o é direta, o que
significa que o nivel de creatinina sé aumenta apd%G ter decaido cerca de
50%-60% do seu nivel normal. Por estes motivoss® isolado de creatinina
plasmatica para estimar a TFG € insatisfatério.dbai clinicamente, a depuracao
da creatinina € o método mais utilizado para oiofermacéo sobre a TFG (76,
88).

Tendo por base o valor da TFG classifica-se a DR(C eestadios, consoante a
severidade da doenca (ver tabela 1), adotando &lassificacdo descrita pelo
guia de pratica clinica ddational Kidney foundation’s Kidney Disease Outcome
Quality Initiative (KDOQI guideline¥ (89). A progressdo da patologia pode
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atingir o estadio 5, sendo consensual que os thatdg apresentem uma TGF <15
ml/min/1.73n%, acompanhada na maioria dos casos por urémiadeleva pela
necessidade de se iniciar uma terapia de subétituienal como dialise ou

transplante renal.

Tabela 1Classificacdo da DRC. Adaptado BOQI guideling 2013 (89).

Estadio Descricao TGF
1 Leséo renal com TFG normal >90
Lesao renal com diminuicéo
2 ligeira de TFG 60-90
3 Diminuigdo moderada de TFG 30-59
4 Severa diminuicdo de TGF 15-29
5 Faléncia renal <15 (ou dialise)

Porém, a&kDOQ)I guidelinesndo contemplam na sua classificagdo pacientes com
menos de 2 anos, assim para estes individuos ebdrap a percentagem de perda
funcdo renal em cada estadio KIROQI-guidelinetendo em conta os valores de
TFG (83, 89, 90).

Dentro da DRC a insuficiéncia renal cronica (IRC)définida como uma
anormalidade estrutural ou funcional no rim conueadao de, pelo menos, trés
meses (84, 89). Afeta virtualmente todos os sissedeaorgdos do nosso corpo,
tendo assim um grande impacto ndo s6 na mortalicdetambém na qualidade
de vida dos individuos. Assim o rim tem um papétral na eliminagdo de
catabolitos assim como na manutencdo da homeostadiaidos e electrolitos,
para além de ser o local de ativacao da vitamiegbBducao da EPO (76).

A indicacdo para dialise pressupde a existénciandalesequilibrio electrolitico
gue nao pode ser tratado de outro modo, normalnwme hipocalcémia, com
acumulacdo de liquidos que leva a hipertensdo aufigéncia cardiaca
congestiva, ou urémia e isto pode coexistir com U@ normal (91).

A dialise peritoneal pode ser realizada diariameate situagdes mais débeis
pode-se recorrer a hemodialise, mas de facto a fimima real de terapia renal de

substituicéo é o transplante renal (76).
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Em criancas e adolescentes com DRC e com normaibeuhidroelectrolitico,

a TFG pode servir como o unico sinal de insufici&mnenal (84).

Considerando a faixa etaria, a TFG podera ser lealaicom o recurso a equacéao
de Schwartz como anteriormente referido (88, 92)eduacdo de Schwartz
determina a filtragdo glomerular, expressando-serdifitros por minuto, como
resultado do produto de uma constante a multiplpela altura expressa em
centimetros, a dividir pela concentracdo plasmati@acreatinina expressa em
miligramas por decilitro. O valor desse fator vateacordo com a idade, sendo
para criancas inferior a 2 anos igual a 0,45 sesw ffor normal e de 0,33 para
baixo peso; entre 0s 2 e 0s 16 anos € igual a 8,88pois da puberdade para o
sexo masculino é de 0,7 e para o sexo femininoGg5de(90).

Em criancas, a referida patologia pode decorrer dl@encas hereditarias
(sindrome de Alport; doenca renal policistica), forahagcbes congénitas
(agenesia renal, displasia renal, ectopia renaffecdio (sindrome urémico
hemolitico, glomerulonefrite pos-estreptococic&dsme nefrético (proteinuria,
hipoalbuminémia, edema, hiperlipidémia), doenc#esiga (lUpus eritematoso
sistémico e diabetes), traumas como cirurgias, naehiras, desidratacdo ou
hemorragias, que causem diminuicdo do fluxo saeguénpodendo levar assim a
insuficiéncia renal aguda (IRA) ou refluxo ou ohg#&o urinaria (82). Apesar
destas inUmeras causas, a mais comum, em criangasirépatia obstrutiva
resultante de malformacéao congénita (76, 80).

Criancas e adolescentes com DRC podem manifes@soaho crescimento e
anemia e esta associada a um risco elevado daliciedlei e mortalidade. Nestes
casos a medida que as funcbes renais se deterteaem receber tratamento
para a anemia, para o défice de crescimento eareguénsao arterial além de ser
vital ter em atencéo a sua dieta alimentar (84).

A progressdo da doenca nestes individuos € maimantdu os periodos de
crescimento acelerado, normalmente nos primeiroes ade vida e na
adolescéncia, dado que o forte aumento da masparabresulta num aumento
da procura de filtracdo nos nefrénios remanescentes adolescéncia, as
alteracdes hormonais contribuem também para aa&mwterioracdo da filtracéo

glomerular. (90, 93).
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A IRC é entdo associada a uma série de disturmometabolismo mineral e
0sseo caracterizada por hiperfosfatémia, hipocaigéripertiroidismo secundario
e com acentuada diminuicao da sintese da forma @éwitamina D, 1,25(Obl)
(94, 95).

Deste modo o défice de vitamina D esté intimamégselo com a IRCLevin,
Adeera et al, demonstraram que individuos com DRC apresentam nnaior
incidéncia isolada de deficiéncia em 1,25(elHylo que uma deficiéncia isolada
de 25(0OH)DB, pondo em causa a importancia do doseamento da 2B(@ébtes
doentes (96).

O nivel de vitamina D ativada, 1,25(QB)é indicador destatusda vitamina D
para individuos com DRC. Além disso os niveis d@©P2HD parecem ser Uteis na
monitorizacdo desta patologia pois 0s niveis deerasa medida que a
deterioragéo da func&o renal aumenta (94, 96).

S. Pilz et tal(97) demonstraram que niveis baixos de 25(OH)Doefstdemente
associados a mortalidade e a DCV em pacientes B&mb estadio 3-5Anand
S. et al(37) publicaram em 2013, um estudo onde demoastram consideravel
aumento de mortalidade e de hospitalizagcbes ememtasi em diadlise com
deficiéncia severa de vitamina D (<20ng/mL) (37).

Sendo o rim é um dos principais responsaveis petase de 1,25(OHD), é de
esperar que a sua producéo diminua a medida quead renal se deteriore. Um
possivel mecanismo, para a referida diminuicdo @erda progressiva de
nefrénios, mais precisamente dos tubulos proximampora este seja um
mecanismo que intervém mais tardiamente na evoldgsomefropatias (98).
Insuficiéncia da funcao renal, nos estadios irsgigsulta na retencéao de fosforo.
A hiperfosfatémia resultante € um inibidor potettae25 (OH) D-& hidroxilase e

o decréscimo desta enzima consequentemente levairfuitdo da 1,25(OHDP,
circulante. Além disso, baixos niveis de 25(OH)RIgqm ocorrer na proteinuria
nefrética devido a perda direta do ligando da PTABIDOH)D na urina (13, 33).
Dada a importancia da proteinuria em criancas cdRCDvisto que a sua
existéncia, geralmente complica a DRC (84), a agab das concentragdes livres
e PTVD é um primeiro passo importante para a coema@ de consequéncias no

metabolismo anormal de vitamina D (99).
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Com a progresséo da doenca o declinio da TFG sst&iado com o declinio dos
niveis de 1,25(OHP, pois a 25(OH)D disponivel para a CYP27B1 diminui
limitando a capacidade do rim de produzir 1,25(#DH)sendo estes niveis quase
indetetaveis no estadio final da IRC (13, 94).

Resumindo, verifica-se entdo que a deficiéncia iteerina D é multifatorial,
devida a alteracdes de habitos alimentares e ®dido vida que limitam a
exposicao solar.(4, 91), e no caso de individuosm d@RC, esta € ainda

predisposta por varios motivos, que agravam edgzde

1.8 Objetivo

Com este estudo pretende-se correlacionar as duwamd de vitamina D, a
vitamina 1,25(OHD e a vitamina 25(OH)D com os resultados de maresdo
laboratoriais da funcdo renal e PTH, numa populagditatrica com doenca renal,
gue recorreram a consultas de nefrologia, prommenditas, bem como, as suas
diversas vertentes, como é o caso da consultafdd@agga-IRC, consulta dialise
peritoneal e consulta hospital dia nefrologia

Assim espera-se avaliar no Hospital Pediatrico dent© Hospitalar e
Universitario de Coimbra, E:.P.E. (CHUC-HP), o défde vitamina D e verificar

a sua relacéo com o grau de insuficiéncia renal.
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2 Material e métodos

Entre outubro de 2014 e setembro de 2015, forapihidas 89 de amostras da
populacdo pediatrica que recorreram a consulteftelagia do CHUC-HP. Para
efeitos de periodo de colheita, de outubro a abrikiderou-se época de inverno e
de maio a setembro considerou-se época de verao.

Com excecdo dos doseamentos de vitamina D, todosutyres parametros
analisados foram determinados no dia da consulja pos realizacdo da
colheita, por fazer parte do protocolo normal dadados de saude de nefrologia.
Aquando da realizacdo de andlises laboratoriaisa amostra de plasma de
heparina-litio ou plasma de EDTA foi separada, dada e congelada a -20°C,
para posterior doseamento da vitamina 1,256DH)da vitamina 25(0OH)D.

A realizacdo de todas as analises foi posteriomlébracdo e realizacdo de
controlos de dois niveis (patoldgico e normal) pasadiferentes parametros

analisados.

2.1 Marcadores laboratoriais

2.1.1 Doseamento da vitamina 25(OH)D

O doseamento da vitamina 25(OH)D foi realizado aotoanalisador

LIAISON®,Dia-Sorin Inc., StillwaterMinnesota,USA.

Os niveis de vitamina 25(0OH)D plasmatico determinadm recurso a um

imunoensaio quimioluminiscente competitivo (CLIAyedo. Durante a primeira
incubacéo, a vitamina 25(OH)D é dissociada da sogima de ligacéo e liga-se
ao anticorpo especifico na fase solida. Ao fim @eniinutos, é adicionado o
marcador vitamina D ligado a um derivado de isohohi Apdés uma segunda
incubacdo de 10 minutos, o material ndo ligadonéowdo com um ciclo de

lavagem. Subsequentemente, os reagentes iniciasfoeadicionados e inicia-se
uma reacdo quimioluminiscente rapida. O sinal de éu medido por um

fotomultiplicador como unidades de luz relativasendo inversamente
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proporcional a concentracdo da vitamina 25(OH)3gmée nos calibradores, nos
controlos ou nas amostras. A concentracado da viear2b(OH)D € apresentada
em ng/mL, para converter o resultado para unid&i€amol/L), multiplica-se o
valor obtido pelo fator de conversdo de 2,5. Oténgie detec&o para a vitamina
25(0OH)D é de 4,0 ng/mL.

Valores de vitamina 25(OH)D entre 30 a 100 ng/@h sonsiderados normais.

2.1.2 Doseamento da vitamina 1,25(0OH) 2D

O doseamento da vitamina 1,25(@Bl) foi realizado no autoanalisador

LIAISON®,Dia-Sorin Inc., StillwaterMinnesota,USA.

Os niveis de vitamina 1,25(0O#) plasméatico determinado com recurso a um
ensaio do tipo sanduiche modificado em trés paggeditiliza uma proteina de
fusdo recombinante para captura da vitamina 1,2BH um anticorpo
monoclonal de murino que reconhece especificamentmmplexo formado.
Durante a primeira incubacdo, as amostras sao adesb com a proteina
recombinante (agente de ligacdo) e o tampao deoergads esta incubacdo, a
fase sodlida que contém o anticorpo monoclonal éBpecé adicionada,
permitindo a sua ligacdo ao complexo resultant@raaeira incubacdo. Apos a
segunda incubagéo realiza-se o ciclo de lavagem gnover o material nao
ligado. A terceira etapa consiste na adi¢do deugawio e subsequente incubacéo.
O material ndo ligado é removido com um segunddo cile lavagem. Os
reagentes iniciadores sdo entdo adicionados e adséci uma reacao
quimiluminescente rapida. O sinal de luz é medido pm fotomultiplicador
como unidades relativas de luz, sendo proporcianabncentracdo de vitamina
1,25(OH}D presente na amostra.

O resultado da vitamina 1,25(0) € expresso em pg/mL, para converter os
resultados para unidades Sl (pmol/L), o valor ab&dmultiplicando por 2,4, e o
limite de detecdo deste ensaio é de 5,0 pg/mL.

O intervalo de referéncia para vitamina 1,25 (€0H¢ de 25 a 86,5 pg/mL, para

todas as idades.
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2.1.3 Doseamento da PTH

A PTH foi doseada no autoanalisador ADVIBentau® XP Immunoassay
System.

A PTH intacta é determinada recorrendo a um imuseiendo tipo sanduiche,
recorre a tecnologia quimioluminométrica diretatiéza quantidades constantes
de dois anticorpos anti-PTH humana. O primeiro cantio € um anticorpo
policlonal anti-PTH humano de cabra (N-terminal4)-8harcado com éster de
acridina, o segundo anticorpo € um anticorpo pmial anti-PTH humano de
cabra biotinilado (regido 39-84). A estreptavidima fase solida é ligada por
covaléncia a particulas paramagnéticas de latestdewima relacao direta entre a
guantidade de PTH presente na amostra do doentquardidade de unidades
relativas de luz detetadas pelo sistema. O fatocotwersao para converter de
unidades convencionais (pg/ml) para as do Sisteneanikacional (SI) (pmol/l) é
de 0,106. E os valores normais da PTH, para togdasdividuos, variam entre 9-
72 pg/mL.

2.1.4 Outros Doseamentos

2141

Os restantes doseamentos foram realizados pelasloséaboratoriaistandards
de tecnologia MicroSlide™, utilizando o autoanalma VITROS® 5.1 FS
Chemistry Systems (Ortho-Clinical Diagnostics, Bugkamshire, United

Kindom)e os seus métodos sao descritos seguidamente.

Doseamento de Creatinina

O doseamento de creatinina foi feito com recurgecaologia MicroSlide™, o
slide creatinina € constituido por um elemento idoal de mdultiplas camadas
revestido por um suporte de poliéster, ao quali@&adhda uma gota da amostra,
sendo depois distribuida uniformemente pela cardaddifusdo para as camadas
subjacentes. A creatinina difunde-se para a candalareagente, onde é

hidrolisada. A creatinina é convertida em sarcoseaureia pela creatina
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2.1.4.2

amidinohidrolase. A sarcosina, na presenca da seid@ sarcosina, é oxidada
dando origem a glicina, formaldeido e peroxido dd#rdgénio. Finalmente, o
corante leuco é oxidado pelo peréxido de hidrogésab efeito catalitico da
peroxidase, para formar um produto corado. Asspasa adicdo da amostra ao
slide, procede-se a incubacdo do mesmo, duranese de reacdo inicial, a
creatina endégena na amostra é oxidada. A altefagdaa densidade do reflexo
€ medida em 2 pontos temporais. A diferenca de idkhs do reflexo é
proporcional & concentracao de creatinina presengmostra.

Valores de creatinina plasmaticos sao analisadogeniuncao da idade: valores
sdo considerados normais entre 18-88 umol/L pasagas até 1 ano de idade;
27- 62 pumol/L para criancas entre 1 a 12 anos déeide 46-110umol/L para

criangas com idade superior a 12 anos.

Doseamento de Proteinas urinaria

O doseamento de proteina urinaria foi feito comunsx a tecnologia
MicroSlide™, o slide proteinas urinérias é conglibupor um elemento analitico
de mdltiplas camadas revestido por um suporte biésper.

Sendo adicionados 50ul da amostra de urina do elaemtslide, sendo esta
uniformemente distribuida pela camada de difusé® gsmcamadas subjacentes. A
ligacdo das proteinas a um complexo de violeta idecgiecol-molibdato na
presenca de oxalato provoca um desvio do pico naxienabsorcdo de 450 para
670 nm. Depois de um periodo de incubacdo detednjre densidade otica do
corante é medida por espectrofotometria. A quatéiddo complexo corado €
proporcional & concentracdo de proteinas na amostra

Valores de proteinas urinarias entre 1 a 10,5 mg#éth considerados normais

independentemente da idade.
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2.1.5 Determinacéo da TFG

Considerando a faixa etaria, a TFG podera ser leala.com o recurso a equacao
de Schwartz (88, 92). Esta equacao permite detarnanfiltracdo glomerular,
expressando-se em mililitros por minuto, como tesiol do produto de uma
constante a multiplicar pela altura expressa entiroetros, a dividir pela
concentracdo plasmética da creatinina expressa iigramas por decilitro. O
valor desse fator varia de acordo com a idade,cspada criangas inferior a 2
anos igual a 0,45 se o peso for normal e de 0,88 lpEx0 peso; entre 0s 2 e 0s
16 anos € igual a 0,55; e depois da puberdadeopsexo masculino € de 0,7 e
para o sexo feminino € de 0,55 (90).

A TFG é considerada normal se 890 ml/min/1.73m.

2.2 Analise Estatistica

Todos os dados resultantes da amostragem aval@da) analisados de forma
descritiva, sendo reportados as medidas de teradépatral (média, mediana e
moda), medidas de dispersao (desvio padrao, vajamem como distribuicdo de
frequéncias e percentagens, quando adequado.

O teste de Kruskal-Wallis (ANOVA) foi utilizado marcomparar diferencas de
concentragdo da vitamina 1,25(QB) entre os grupos dos diferentes estadios da
DRC.

O coeficiente de correlacdo de Pearson foi usado gegterminar a relagao entre
as duas formas de vitamina D com a creatinina. asaso da PTH e da TFG
utilizou-se o Spearman's rho (estatistica ndo patrasa), dado que ndo se obteve
uma distribuicdo normal.

O teste T de Student para dados emparelhadodjlivado para comparar médias
da vitamina 25(OH)D nas duas épocas distintas do an

Todos os dados foram analisados usando o prografoemiatico IBM-SPSS
(IBM Corp. Released 2013 IBM SPSS Statistics for Wind®ession 22.0
Armonk, NY: IBM Corp O significado estatistico é assumido para urorvde p

< 0.05.
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3 Resultados

3.1 Caracterizacao da populacdo em estudo

Foram recolhidas 89 amostras de plasma de indigjdL6% (n=41) eram do sexo
masculino e 54% (n=48) eram do sexo feminino. Ass sdades variaram entre 1
més e os 17 anos, sendo que a média de idades 1di, 18 + 5,04, a sua mediana
de 12 e a moda de 17 (tabela 2).

Tabela 2 Caracteristicas gerais dos individuos que fazete pa estudo

SEXO F (%) 53,9 48
SexoM (%) 46,1 41
IDADE anos (+ SD) 11,2 5,04

n 89

3.2 Caracterizacdo dos individuo quanto a DR

Todos os individuos constantes da nossa amostiareafe algum tipo de doenca
renal, sendo que tinham como diagndstico de inguafita renal 49,4% (n=44),

destes 39 individuos sofriam de IRC e 6 encontras@na realizar dialise

peritoneal; e os restantes individuos sofriam d&. IRoram diagnosticados com
sindrome nefrético 14,6% (n=13) dos individuos aastantes 35,9% (n=32) o
diagnéstico foi outras DR.

A etiologia da DR apresentava uma grande heteradghee sendo a sua principal
causa as anomalias congénitas (40,4%) (tabela 3).

No que respeita a toma de suplemento de vitamiadéiviado cerca de 35% dos
individuos tinham a prescricdo médica para o raa(iabela 3).
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Tabela 3 Distribuicdo da populagéo por etiologia da DR, so@ntacdo com
vitamina 1,25 (OH)D e tratamento com diélise.

N=89 (%)
ETIOLOGIA DA DR (%)
S. NEFROTICO 13,0 (14,6)
ANOMALIAS CONGENITAS
(HIPOPLASIA;DISPLASIA C/ OU S/ RVU; 36,0 (40,4)
OBSTRUGCAO)
DOENGCAS SISTEMICAS
INFLAMATORIAS 2,0 (2.2)
SHU 3,0(3,4)
DESCONHECIDO 2,0(2,2)
OUTROS 33,0(37,1)
DOENTES em DIALISE (%) 6,0 (6,7)
SUPLEMENTO
1,25 (OH)D 31,0 (34,8)

Os individuos foram distribuidos por estadio da I&RCacordo com o valor da
TFG, segundo aguidelinesdaKDOQI. A TFG foi calculada utilizando a equacéao
de Schwartz e a sua média foi de 96,6+48,7. Maimekade dos individuos, 51
(57,3%,) foram englobados no estadio 1, 15 indivédoo estadio 2 (16,9%), nos
estadios 3 e 4 foram incluidos 10 individuos emacaoch e apenas 2 (2,3%)

individuos foram incluidos no estadio 5. (tabela 4)

Tabela 4Distribuicdo da populacdo por estadio da IRC dedamcoom o valor da
TFG, segundo aguidelinesdaKDOQI. Na TFG, o valor em falta corresponde a
individuo em cadeiras de rodas, o qual ndo se eldeswdados antropométricos,
para efetuar o calculo da TFG.

Xto N=89 (%)

TFG (ml/min/1.73n?) 96,6+48,70

ESTADIO IRC (%)
1 51,0 (57,3)
2 15,0 (16,9)
3 10,0 (11,2)
4 10,0 (11,2)
5 2,0 (2,2)
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3.3 Doseamento de 25(0OH)D, em dois momentos diferentes do ano

Foram realizados 139 doseamentos de vitamina 2%§QOksultantes de duas
amostragem em periodos diferentes. A primeira raied 68 amostras recolhidas
no periodo de inverno, e uma segunda amostragefh dmostras, no periodo de
verdo. Este procedimento permitiu que se determ@masem 50 individuos os
niveis de vitamina 25(OH)D, em dois momentos disinConsiderando os dois
momentos deste estudo, a média dos valores obtides 0 doseamento da
vitamina 25(OH)D no periodo de inverno foi de 19,88 ng/mL e no segundo

periodo foi igual a 26,5+9,03 ng/mL (tabela 5).

Tabela 5: Tabela de analise descritiva dos doseamentosataiiais

. . Média Mediana  Moda Desvio Padréo
Valido  Missing

Vit 25(0H)D inverno  (ng/mL) 68 21 19,5 18,0 15,9 7,88
Vit 1,25(OH)}D (pg/mL) 84 5 44,8 43,6 56,7 20,21
Vit 25(OH)D veré&o (ng/mL) 71 18 26,5 25,8 24,3 9,03
Proteinas urinarias (mg/dL) 87 2 265,9 15,7 ,00 1139
TFG (ml/min/1.73m2) 88 1 96,6 102,9 12,3 48,66
. 63,34
PTHi (pg/mL) 58 31 73,6 49,3 94,6
Creatinina (umol/L) 89 0 115,6 67,0 49,0 108,40

No periodo de inverno 61,76% dos individuos aptasem valores abaixo dos 20
ng/mL e destes 10,9% (n=7) apresentavam defici&®siara pois apresentavam
valores de vitamina 25(OH)D inferiores a 10 ng/mipenas 14,7% (n=10) dos
individuos apresentavam valores considerados nerpaa a idade de vitamina
25(0OH)D (tabela 6). No verdo esta ultima percentagementou passando a ser
de 32,4% (n=23), é de notar que ndo houve nenhdimidno com deficiéncia

severa e apenas 25,4% apresentavam deficiéncitadena 25(OH)D (tabela 6).
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Tabela 6 Tabela de analise descritiva dos doseametei2s(OH)D, em dois

momentos diferentes do ano

Inverno Verdo
Valores 25 (OH)D % o %
0-10 (DEFICIENCIA SEVERE) 7 10,29 0 0,00
10-20 (DEFICIENCIA) 35 51,47 18 25,35
20-30 (INSUFICIENCIA) 16 23,53 30 42,25
230 (Valor Adequado) 10 14,71 23 32,39

Para os 50 individuos avaliados no doseamentostatmina 25(OH)D, nos dois
momentos em estudo, verificou-se que existe ume@legio moderada positiva
(r=0,585) com significado estatistico (p <0,000&)goum teste t para amostras
emparelhadas (Figura 8-B), este dado indica-nosngueeriodo de inverno a
média dos valores de vitamina 25(OH)D foi em termestatisticos
significativamente mais baixo que a média obtidaedodo de verdo (Figura 8-
A).

Linear = 0,342

40,00 R?
p<0,0001

30,00

40
HHHH

309

20,00+

209

Vit 25(0H)D INVERNO (ng/mL)

10,0077

T T N T T T T T
Wit 25(0H)D INYVERNO Wit 23(0H)D VERAD 100 w0 oo 0o 00
(ngmﬂ_) Engm]Lj Vit 25(0H)D VERAO (ngimL)

A B
Figura 7:Relac&o do valor da vitamina 25(OH)D entre os pes$ode inverno e

de verdo (A- Box-plot para 2 momentos de amostragddaScatterdo periodo

de verdo versus periodo de inverno).
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3.4 Doseamento de 1,25(0OH) 2D

No que diz respeito a determinacéo de vitamina(OBE%»D a média dos valores
dos 84 doseamentos realizados foi de 44,8+20,2hlpdlabela 5), destes, 14
apresentam valores inferiores a 25 pg/mL. Do tdtal individuos, 31 (34,8 %)
tomavam suplemento de vitamina 1,25(eIMH)tabela 3) tendo-se obtido uma
meédia de valores na sua determinacéo de 36,9+2308anto que os individuos
gue ndo tomavam suplemento, a média de valoredosbfoi de 49,13+17,15.
Comparando as médias obtidas nestes dois grupoficauese a existéncia de

diferencas estatisticamente significativas (p=0)@diire ambas (figura 9).

100,00

0,00

60,00

40,00

Vit 1,25(0H)D (pgimL)

20,00

T
Sim NAD

Toma de vit D activada

Figura 8 Comparacdo de médias e desvios padrdo entre pgsgde individuos

gue tomam ou nao suplementacao de vitamina 1,250DH)
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3.5 Vitamina 25(0OH)D e 1,25(0OH) 2D e a sua relacdo com a IRC

Quando determinamos os valores médios das duassoda vitamina D nos
diferentes grupos de estadios de IRC, observa+ise gpaitamina 25(0OH)D que
ndo hé diferencas estatisticas nas médias dossalos diversos estadios, sendo
gue todos os valores obtidos séo tendencialmemigabos valores normais para
as referidas idades da populacdo em estudo. Paloagdo, no que respeita a
1,25(OH}D, quando se compara os valores médios obtidodifezentes estadios
de DRC, verificou-se diferencas estatisticamengmificativas (p=0,014), em
maior evidencia no primeiro estadio da doenca.

A vitamina 25(OH)D nao aparenta apresentar qualtjperde correlacdo com a
1,25(OH}D nos diferentes estadios da IRC, bem como conpmsentacdo ou

nao com vitamina D ativada.

3.6 Correlacédo dos marcadores da funcéo renal com a PTH e vitamina D

Os valores de creatinina plasmaticos obtidos timanena média de 115,6+108,41
pumol/L, situando-se acima dos valores normais,naggmo acontece com a
meédia das proteinas urinarias, cujo valor médiaéo?265,9 mg/dL (Tabela 4).
Com os valores de creatinina e com os dados am@fpicos, procedeu-se ao
calculo da TFG, utilizado a equacédo de SchwartEF& apresenta uma média de
valores de 96,5 +48,7 ml/min/1.73m

A creatinina tem uma relacéo forte e de sinal negaom a TFG (r=-0,817), ou
seja para valores aumentados de creatinina comdspovalores mais baixos de
TFG.

O doseamento da PTH foi realizado em 61 amostrgisaddo da verificacdo dos
pré-requisitos da estatistica paramétrica, peldisendo boxplot observou-se a
existéncia deutliers trés dos individuos tinham valores de PTH supesia 300
pg/mL tendo por isso sido excluidos de avaliac&al dEigura 10).
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Figura 9: Box-plotda PTH onde se pode observar a existéncautliers. Apenas

foram desprezados os valores superiores a 300pg/mL.

Dos 58 doseamentos feitos de vitamina D com detagho de PTH, o valor
meédio desta € de 73,663 83g/mL

Quando relacionamos a PTH com valores de creatimggstou-se uma
correlagcdo moderada positiva (r=0,446) com grangeifeado estatistico para
um p <0.001. Ao analisamos os diversos resultatdislas de PTH de acordo
com a distribuicdo da populacdo por estadio da IR&ificamos que existe
diferencas nesta ao longo das diferentes faseR@#d=0,001).

Quando verificamos a possivel associacdo dos waldee PTH com as duas
formas de vitamina D, verificamos que este apeaasgelaciona com a vitamina
25(OH)D nos dois periodos da sua avaliagdo. Existe correlacao inversa,
embora seja fraca (r=-0,359 para p< 0.01) paraioge de verdo (Figura 11-B).
E 0 mesmo acontece no periodo de inverno em querelagdo sendo, também
indireta, é neste caso moderada (r=-0,424 para.@34p (Figura 11 A). Por sua
vez quando correlacionamos com a TFG verifica-sa conrelacdo moderada de
sinal negativo (r=-0,512) com elevado significadiatistico (p <0,001), isto

significa que para valores mais elevados de PTHpmes sao os valores de TFG.
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Figura 10: Scatterda relacéo entre PTH e vitamina 25(OH)D: onde s#icau

uma correlacdo inversa, entre ambas. Para o pedede®rdo verificou-se uma
correlacéo fraca (r=-0,359 para p< 0.01) entre RTadvitamina 25(OH)D. e no
inverno a correlacdo sendo, também indireta, fodenada (r=-0,424 para p<
0.004). (A- scatter referente ao periodo de inverno esditter referente ao

periodo de verao).
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4 Discussao

No presente estudo de todos os individuos avali@dos DR, 49,4% tinham
como diagnostico insuficiéncia renal, foi observanio discreto predominio da
DR no sexo feminino, o que contraria o descritditeaatura que afirma que esta,
em idades pediatricas, incide em maior frequénoiaexo masculino (77, 81).
Registou-se a incidéncia da doenca em todas assfatbérias, tendo-se observado
um predominio nas criangas em idade escolar, deeloglhantes aos descritos
nos registos da Sociedade Europeia de Dialise asplantacdo ESPN/ERA-
EDTA (81).

As principais causas da DRC na populacdo envolmmanosso estudo foram
anomalias uroldégicas congénitas, (40,4%), as mesjuasforam descritas em
diferentes trabalhos relacionados com a etiologi®BC em criancas (76, 77, 82,
84). Os individuos que sofrem de IRC e que necassiie terapéutica de
substituicdo renal, eram no presente estudo, twdtzglos com dialise peritoneal,
uma vez que ela apesar de ser menos eficiente hemadialise, é tecnicamente
mais facil de se realizar, podendo ser utilizadapatientes mais novos; evita
alteracOes subitas de fluidos e eletrdlitos; poele realizada no domicilio e
minimiza as restricdes dietéticas (100-102). Comtud escolha do método
terapéutico de substituicdo renal depende de véatoses, dentro deles o nivel
educacional e socioeconémico dos individuos emac@l@0, 102).

No que refere aos valores de vitamina 25(OH)D oitigpara a populacéo
estudada entre outubro e abril, ou seja, no perdedaverno, a média de valores
foi de 19,5+7,88 ng/mL, valor este consideradoaikfite; e no periodo de verao,
gue engloba os meses de maio a setembro, obtav@sanédia de valores de
26,5+£9,03 ng/mL, valor considerado insuficienteusdiinente € consensual que
apenas os valores> 30 ng/mL sdo considerados cemtlo siiveis saudaveis e que
todas as criancas e adultos devem manter os m@ivdéisgo de todo o ano (103).
No periodo de inverno, dos 68 individuos ao quates¢izou o doseamento da
vitamina 25(OH)D apenas 10 (14,7%) apresentavararemladequados dessa
vitamina. Esta percentagem passa para mais do ,d@b#% quando realizamos
0s mesmos doseamentos mas no periodo de verddicimga de vitamina D

tem tido uma preocupante incidéncia nos individuar® DR sendo também um
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facto comum presente na populacdo mundial (104-¥)que &Kidney Disease
Outcomes Quality InitiativéK/DOQQI) tenha recomendado, em individuos com
IRC, a verificagdo anual da existéncia de defig@ritamina D (108, 109).

Em 2011, Holick, M.F., et al.(92) publicaram tambéma diretriz para avaliacéo,
tratamento e prevencao da deficiéncia de vitaminaelisada e apoiada pela
Sociedade de Endocrinologia dos Estados Unidos.irétrid considera como
deficiéncia de vitamina D concentracfes plasmatiea®5(OH)Dmenores de 50
nmol/L (20 ng/mL), insuficiéncia de vitamina D cemiracdes plasmaticas de
25(0OH)Dentre 50 e 74,9 nmol/L (20 -29,9 ng/mL), e sufiteeentre 75 e 250
nmol/L (30-100 ng/mL) (92). Apesar de nédo reuningenso global, estes sdo
valores aceites internacionalmente (92, 105, 110).

Apesar das médias de concentracfes da vitaminaH2B(@btidas terem sido
abaixo dos valores considerados saudaveis, esiagpadentam estar relacionadas
com a progressdo da DRC, estando apenas corraéde®mom a época do ano,
pois nos meses de inverno obtivemos valores maiedeEsta diferenca sazonal
explica variacbes de concentragcdo em vitamina 2H0OHescrita e confirmado
por diversos estudos (40, 105, 111). Verificoutambém, que a associacdo da
época do ano com a deficiéncia em vitamina 25(OH3D varia consoante o
estadio da DRC tal como ja foi descrito anteriortearo trabalho de Kalkwarf,
H.J. et al (106).

Em relacdo a vitamina 1,25(0O4) a média de valores obtidos foi de 44,8 pg/mL
valor considerado normal, no entanto em treze nidisiduos, que corresponde a
cerca de 17% da amostra, obtivemos valores aba&ix@bgg/mL para os quais ha
gue realcar que se tem a informacéo de que destes tomavam suplemento de
vitamina 1,25(OHD. O facto de encontrarmos valores vitamina 1,25¢0H
baixos em pessoas que supostamente tomam supleawmadera explicar-se
pelo ndo controlo da toma do mesmo ou pela dosagerser a adequada.

As diferencas nos valores de 1,25(@M)observadas entre os grupos das
diferentes fases de DRC e os que tomam ou naonsepte de vitamina D
ativada, s@o estatisticamente significativas, sesgtes Ultimos que apresentam
média de valores mais elevados e por sua vez sgoeogertencem a estadios da
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DRC menos severos., isto porque guem mais tomarmsepkto sao os individuos
gue se encontram numa fase de IRC mais avancada

Os individuos que se encontram numa fase maisainiei DRC apresentaram
valores de 1,25(OHp mais elevados, apesar de em todos grupos osesalor
médios obtidos serem considerados normais e ems t@#o registar uma
diminuicdo da vitamina 25(OH)D. A vitamina 1,25(QB) ndo aparenta
apresentar qualquer tipo de correlagcdo com a 29)0K}o verificou-se tanto
guando se tem em atencdo os diferentes estadidR@acomo quando ha
suplementacdo ou ndo com vitamina D ativada. Araeisé&le correlacdo entre as
duas formas de vitamina D deve-se, provavelmentefaato de 35% dos
individuos estudados ja estarem suplementados tamimna 1,25(OH)D.

Esta auséncia de correlagdo vai contra 0 que estdi na literatura, pois nesta
constata-se que a vitamina 1,25(GIH)se correlaciona positivamente com 0s
valores de vitamina 25(OH)D sendo que a medidaagdRC progride ha uma
diminuicdo de ambas as formas de vitamina D (39).I0ambém, Matias PJ, et
al no seu trabalho sobre efeitos da suplementagiio colecalcifereol em
pacientes em hemodialise observou valores basaigtal@ina 25(OH)D e de
1,25(0OHYD muito baixos com correlacdo positiva (112) sughsique ha uma
maior dependéncia de substrato nos estadios maig;ados de DRC e que a
adequacao de vitamina 25(OH)D é importante na DR@ p producao renal de
1,25(OH}D em estadios avancados de DRC quando a atividade-lidroxilase
esta mais comprometida (106, 110).

Os valores médios de creatinina plasmatica e dasipas urinarias, como seria
de esperar dada a patologia da populacdo em estndontram-se acima dos
valores normais e dos 66,3% dos participantes quesantavam proteindria,
14,6% apresentavam mesmo sindrome nefrotico, estplica, frequentemente, a
DRC dos individuos em idade pediatrica (84).

Partindo dos resultados da creatinina calculou-S6~@ que apresentou uma
média de valores de 96,5 +48,7 ml/min/1.73walor normal mas de salientar o
elevado desvio padrédo que apresenta. A creatieimauma relacdo forte e de
sinal negativo com a TFG (r=-0,817), ou seja paatores aumentados de

creatinina correspondem valores mais baixos de TF®0 a reducdo da TGF,
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faz com que a 1l-a-hidroxilacdo da vitamina 25(OH)&ra 1,25(0OHD seja
prejudicada, levando a um aumento compensatoridPTd para reverter a
diminuicdo de vitamina 1,25(0OK) (13, 111).

Apesar de ndo havendo evidéncia de interacdo entlBRC e a vitamina
25(0OH)D, constatou-se que o declinio de vitamin@PRHD esta associado a um
aumento da PTH em todos os estadios da DRC. Nemigesstudo verificou-se a
existéncia de uma correlacdo inversa, entre PTHiaina 25(0OH)D, tal como
0 descrito na literatura (95, 99, 106, 113)., erabs®ja uma correlagéo fraca,
provavelmente por a presente amostra ser constitpéd poucos elementos,
apenas 58 individuos. Isto sugere que quem tenregalde vitamina 25(OH)D
>20 ng/mL, ndo apresenta alteracdes significatiaasseus niveis de PTH (103).
A mesma correlagdo foi reportada por diferentesidest Estudos estes que
reportaram niveis plasméticos de vitamina 25(OH)D funcdo dos niveis
plasmaticos de PTH num grafiadot plot observaram que para os valores
plasmaticos de PTH considerados normais irdo qoyneker a valores na casa dos
30-40 ng/mL de vitamina 25(OH)D, confirmando a &isia de uma correlagéo
negativa entre a PTH e a vitamina 25(0OH)D (103,-11€). A medida que um
individuo se torna deficiente em vitamina D, ha wumainuicdo da absorcdo de
célcio a nivel do intestino que condiciona os rmivde calcio ionizado em
circulacdo. Este sinal € reconhecido pela glangatatireoide que em resposta
aumenta a producdo e secrecdo de PTH (34). A PTHsy® vez regula o
metabolismo do célcio pelo aumento da reabsorcagéatizo a nivel tubulos
renais, aumentando a mobilizacdo do calcio do ésiguee aumentando a
producéo renal de 1,25(04) (34, 72).

Num estudo realizado em Espanha, 300 individutexade diminuicdo da TFG
foi correlacionada com os niveis de PTH, protemerfosfatémia, dado que todos
estes fatores podem ser modificados com tratanadquado, devem ser tidos
em conta aquando a decisdo terapéutica, de moderraitip a diminuir a
progressédo da DRC, atrasando o inicio da terapsulstituicdo renal e reduzir
assim os custos (95, 117). E importante e relevaoimecar a avaliar a
concentracéo da PTVD como primeiro passo para aengder os determinantes

e consequéncias do metabolismo anormal da vitaDimesta populacdao (99).
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Seguidamente a suplementacdo com vitamina D é rfuewtal, ndo s6 com
vitamina 1,25(OHD, como ja atualmente se pratica em caso de DRG, ma
também com vitamina 25(OH)D, ndo esquecendo a oraratao laboratorial de
ambas as formas.

Véarios estudos, mesmo em pacientes em hemodids@onstraram que a
suplementacao com vitamina 25(OH)D corrige a d&ficia em vitamina D sem
evidéncia de toxicidade (112, 118). Dada a evi@éda sua insuficiéncia e da
presenca VDR no organismo em diversos tecidos,reugesua participacao
noutros processos fisioloégicos para além da atadaspecifica sobre o
metabolismo mineral e a prevencdo do raquitismedosélacia, como seja a
regulacdo da expressdo de proteinas envolvidasspasta celular, produzindo,
assim, multiplas respostas bioldgicas (42, 43)upleamentacédo € suficiente para
reduzir parametros inflamatérios, como os niveidld8, TNFo e a PCR, com
reducdo do consumo de agente estimulante da @igsygy diminuir a proteinuria;
aumentar o controlo do metabolismo mineral com reerso de vitamina D ativa,
e melhorar a disfuncdo cardiaca (94, 112, 119-1P3%)es efeitos podem ser
relacionados com a acédo direta da vitamina 25(OERD células alvo e ou a
persisténcia d-hidroxilacdo renal e extra-renal (112, 121).

Sendo fundamental para as criancas com DRC, a msaptacdo com
1,25(0OH}D, faz-se com o objetivo de evitar o aumento da KIB| 111), e
permite que tanto aos doentes em dialise como rwopré-didlise, terem um
melhor crescimento e desenvolvimento (91, 97, 14@sar de ter maiores riscos
de toxicidade, pois pode levar a um aumento dol milesmatico de fosforo e
calcio o que agravaria a DRC (122, 123).EAropean Society for Paediatric
Endocrinologyrecomenda a suplementacdo diaria de 400 IU déferalcpara
todas as criangas em idade pré-escolar (124),onemwado suplementacdo com
vitamina 25(OH)D em pacientes com valores <30 ng/mpara prevenir ou
atenuar o hiperparatiroidismo secundario e ostemtizal11).Esta suplementacéo
€ simples, aparentemente segura e rentavel. Maisriamte, ela parece ser um
tratamento que potencialmente, melhora os resudtaliioicos, embora os efeitos
sobre a morbilidade e mortalidade ainda precisesedeonfirmados em estudos

de acompanhamento randomizado controlado, e nraiss$o
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5 Conclusao

Em resumo, mais de trés quartos (85%) dos panttepa neste estudo
apresentavam deficiéncia em vitamina 25(OH)D e acate 17% apresentava
valores abaixo de 25 pg/mL, o que esta abaixo dsiderado normal. A correcéo
destes valores de vitamina D desde as mais precdadss pediatricas podera
constituir uma das mais importantes medidas de esguithlica preventiva
permitindo contribuir para melhorar assisténciaianca portadoras de DR. Ha
gue relembrar que a terapia com vitamina D naodstos elevados, a sua janela
terapéutica é relativamente grande permitindo udmirastracdo segura, e 0S
efeitos terapéuticos sdo bastante amplos.

Salientar que no que diz respeito a vitamina 1,BHfD a média de valores
obtida é considerada normal, no entanto em 17%ndsstaa, obtivemos valores
abaixo de 25 pg/mL, seria de ponderar se seriaolskeu doseamento para
monitorizar a terapéutica, nos individuos com IRC.

Dentro da DR, a IRC € uma condicdo potencialmeati®d fjue ndo se cura, o
objetivo a largo prazo dos cuidados de saude @mgas com IRC € promover
espacgo de vida o mais longo possivel com morbiéidadnima e oportunidade
para o desenvolvimento e crescimento proximos asejddo. Todas as
informacbes que possam dar a conhecer verdadeir@nzersituacdo destas
criancas ajudam nesse sentido, e foi com esseivabjgtie este estudo foi

realizado.
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